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	 3 番染色体長腕 q21（3q21）と q26（3q26）との間の転座や逆位を伴う急性骨髄性白血病（AML）は予後
不良な白血病として知られている。この白血病では転座・逆位によって GATA2 遺伝子のエンハンサーの一つ
である GATA2-distal hematopoietic enhancer（G2DHE）が EVI1 遺伝子に近接することで、その発現を活
性化することが白血病発症の原因となることが分かっている。しかしながら、EVI1 遺伝子の高発現がどのよ
うなメカニズムで白血病発症に至るのかということは詳細にはわかっていない。またこの転座・逆位によって
G2DHE が EVI1 遺伝子近傍へ位置するようになるとともに、G2DHE は GATA2 遺伝子から離れることとな
るため GATA2遺伝子のヘテロ欠失が同時に生じている。GATA2 遺伝子ヘテロ欠失はそれ自体が骨髄異形成
症候群（MDS）や AML の原因となることが知られており、3q21 と 3q26 との転座・逆位を伴う AML にお
いても、GATA2 遺伝子へテロ欠失が白血病発症に寄与していることが推測されている。本研究では、G2DHE
による EVI1 遺伝子高発現を再現したトランスジェニックマウス（3q21q26 マウス）を用いて EVI1 遺伝子の
高発現が白血病発症へと至るメカニズムを解明すること、及び 3q21q26 と Gata2 遺伝子ヘテロ欠失（Gata2+/−）
の複合変異マウスを用いて、3q21 と 3q26 との転座・逆位を伴う AML の白血病発症に GATA2 遺伝子ヘテロ
欠失が寄与しているのかを明らかにすることを目的とした。3q21q26 マウスと 3q21q26:Gata2+/−マウスでは
野生型マウスと Gata2+/−と比較してリンパ球(B 細胞と T 細胞)が減少しており、一方で好中球、巨核球が増
加していた。また、3q21q26 マウスと 3q21q26:Gata2+/−マウスでは多能性前駆細胞（MPP）が著しく増加し
ていた。さらに、3q21q26:Gata2+/−マウスでは骨髄系への分化バイアスを有する MPP が 3q21q26 マウスと
比較して有意に増加していた。これらの結果から、造血幹細胞・前駆細胞（HSPC）における EVI1 遺伝子の
高発現は MPP の増多とリンパ球系から骨髄系への分化のバイアスをもたらし、Gata2 遺伝子のヘテロ欠失が
加わることで骨髄系前駆細胞の蓄積がさらに顕著となることが明らかとなった。長期観察を行うと
3q21q26:Gata2+/−マウスは 3q21q26 マウスよりも有意に早く白血病を発症した。白血病のパターンを比較し
たところ 3q21q26 マウスではやや分化・成熟傾向のある白血病細胞が認められるものが多かったのに対して、
3q21q26:Gata2+/−マウスでは未分化な芽球の割合の高い白血病を多く発症した。以上の結果から Gata2 遺伝
子のヘテロ欠失は 3q21q26 マウスの白血病発症を促進することが示された。すなわち 3q21と 3q26との転座・
逆位を伴う AML の白血病発症には EVI1 遺伝子の G2DHE 獲得による活性化に加えて、GATA2 遺伝子の
G2DHE喪失による発現量低下も寄与していることが明らかとなった。 
